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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
逆流性食道炎と睡眠障害は密接な相互関連が報告されている。しかしながら、逆流により中途覚醒が
起こり睡眠障害が惹起されるのか、中途覚醒による一過性下部食道括約筋弛緩により逆流が起こるの
か、その詳細な機序については不明な点が多い。プロトンポンプ阻害剤（PPI）は逆流性食道炎患者
において、逆流症状とともに睡眠障害の主観的指標を改善するが、客観的指標は有意に改善しないと
報告されている。今回、逆流性食道炎と睡眠障害の関連について、ラット慢性酸逆流性食道炎モデル
を用いて検討した。 
【方法】 
Wistar系雄性ラットを用いて小村らの方法に従い、前胃を結紮、幽門部近傍の十二指腸を 18Frネラ
トンカテーテル片で被覆することにより、慢性酸逆流性食道炎モデルを作成した。術後 1 週間後に、
脳波測定用の電極を頭蓋骨に固定し、10 日後に脳波測定をおこなった。脳波の解析は SLEEPSIGN 
software を用い、覚醒、NREM 睡眠、REM 睡眠に分け、睡眠障害の有無を調べた。酸逆流の関与を検
討するため、オメプラゾール 20㎎/㎏を皮下投与し、同様に脳波を測定した。 
【結果】 
逆流性食道炎群では、肉眼的に食道中下部に、びらん・潰瘍を形成し、組織学的に炎症細胞の浸潤を
伴う粘膜肥厚を認めた。明期における覚醒時間は逆流性食道炎群 232.2 ± 11.4 分であり、コント
ロール群 173.3 ± 7.4 分と比較して、逆流性食道炎群で 34％の有意な増加を認めた。一方、NREM
睡眠時間は逆流性食道炎群において有意な減少を認めた。暗期では、覚醒、NREM 睡眠時間に有意差
は見られなかったが、REM睡眠時間は逆流性食道炎群において有意な増加を認めた。逆流性食道炎群
では短時間の NREM 睡眠の増加、長時間の NREM 睡眠の減少、Stage transition の増加を認めたこと
から、睡眠断片化が起こっていることが判明した。PPI 投与により明期における NREM 睡眠時間の増
加や睡眠断片化の改善を認めた。これらの効果は PPI中止により消失した。 
【結論】 
逆流性食道炎と睡眠障害の関連に酸逆流が直接関与することが判明した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
逆流性食道炎と睡眠障害は密接な相互関連が報告されている。しかしながら、逆流により中途覚醒が
起こり睡眠障害が惹起されるのか、中途覚醒による一過性下部食道括約筋弛緩により逆流が起こり逆
流性食道炎が形成されるのか、その詳細な機序については不明な点が多い。また、プロトンポンプ阻
害剤（PPI）は逆流性食道炎患者において、逆流症状とともに睡眠障害の主観的指標を改善するが、
客観的指標は有意に改善しないと報告されている。本研究は、酸逆流が直接睡眠障害を惹起するのか、
睡眠障害は PPI 投与にて改善するのかをラット慢性酸逆流性食道炎モデルを用いて検討したもので
ある。 
 方法は Wistar 系雄性ラットを用いて小村らの方法に従い、前胃を結紮、幽門部近傍の十二指腸を
18Fr ネラトンカテーテル片で被覆し、慢性酸逆流性食道炎モデルを作成した。術後 1 週間後に、脳
波測定用の電極を頭蓋骨に固定し、10 日後に脳波測定をおこなった。脳波の解析は SLEEPSIGN 
software を用い、覚醒、NREM 睡眠、REM 睡眠に分け、睡眠障害の有無を調べた。酸逆流の関与を検
討するため、オメプラゾール 20㎎/㎏を皮下投与し、同様に脳波を測定した。 
 結果、明期における覚醒時間は逆流性食道炎群 232.2 ± 11.4 分であり、コントロール群 173.3 ± 
7.4 分と比較して、逆流性食道炎群で 34％の有意な増加を認めた。一方、NREM 睡眠時間は逆流性食
道炎群において有意な減少を認めた。暗期では、覚醒、NREM睡眠時間に有意差は見られなかったが、
REM 睡眠時間は逆流性食道炎群において有意な増加を認めた。逆流性食道炎群では短時間の NREM 睡
眠の増加、長時間の NREM睡眠の減少、Stage transitionの増加を認めたことから、睡眠断片化が起
こっていることが判明した。PPI 投与により明期における NREM 睡眠時間の増加や睡眠断片化の改善
を認めた。これらの効果は PPI中止により消失した。 
 以上のことから、食道への酸逆流により睡眠障害が惹起され、また PPI投与は逆流症状だけでなく
睡眠障害も改善することが判明した。この結果は、逆流性食道炎患者の QOLの改善に寄与することか
ら、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
